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原発性頭蓋内腫瘍の 2.1％を占める頭蓋咽頭腫は病理組織学的に 2 種類（adamantinomatous 
typeと papillary type）に分類され、臨床的にも幾つかの点で特徴が異なる事が分かっている。近
年、腫瘍の遺伝子解析から両者の遺伝子変異の特徴が報告されている。解析結果からは CTNNB1
（β-catenin）遺伝子変異の頻度が adamantinomatous type で 64-99%程度、BRAF V600E 









2003 年～2015 年に筑波大学附属病院にて手術治療を行った頭蓋咽頭腫全 62 症例。そのうち組
-２ 
み入れ基準に合致した頭蓋咽頭腫 42症例について解析を行った。年齢中央値 42歳(2-73)、観察期
間中央値 46ヵ月(3-170)、性別（男 24:女 18）、組織型（papillary type 10：adamantinomatous type 
32）。全例で手術による可及的摘出をおこない、得られた検体より DNAと RNAを抽出し、次世代
シークエンサーとサンガー法による変異解析を行った。解析の結果から adamantinomatous type











いた再発リスクは変異あり群で 5 年無増悪生存期間 22.9%、変異なし群で 5 年無増悪生存期間は
66.7%となり両群間で統計学的有意差を認めた（P=0.031）。またWnt/β-cateninシグナル経路の下
流因子である Axin2と BMP4に着目して遺伝子発現を RT-PCRにて解析したが、そのうち Axin2
のmRNA量に関して 2群間で統計学的有意差を認めた（P=0.043）。 
（考察） 
本研究での adamantinomatous typeの CTNNB1遺伝子変異陽性率は 68%であった。この頻度
は過去の報告と大きくは相違なく収まっており想定された範囲内であった。また次世代シークエン
サーでの allele frequencyが 10%以上のサンプルではサンガー法での変異陽性率は 100%であった
が、10%以下では変異陽性率 50%であった。この数値もゲノム診療用病理組織検体取扱い規程 2017










 本研究で著者は、頭蓋咽頭腫の遺伝子変異において BRAFV600E 変異と CTNNB1 変異を次世代シー
ケンサーで調べ、その後サンガー法で確認した。手技的に各遺伝子変異の両方法での一致率を調べ
るなど丁寧で確実な実験を行っている。その結果、papillary typeでは 100％BRAFV600E変異を確
認し、adamantinomatous typeでは CTNNB1陽性が 68％と陰性が 32％の 2群に分かれることを見出
した。この 2群に対して臨床所見を比較検討した結果、CTNNB1変異陽性群では 5年無増悪生存期間
が有意に不良になること（術後放射線治療していない場合）を発見した。著者は CTNNB1 変異の作
用機序に関して Wnt シグナル経路の解析を行ったところ、まず β-catenin 分解複合体が作れない
ために β-catenin が分解されず核内蓄積が起こることを免疫組織染色にて証明した。さらに下流
の遺伝子発現の一つである Axine2 が有意に増加していることも確認した。論理的で確実な分子機
構の証明は非常に高く評価される。本研究は、adamantinomatous type の予後に影響を与える CTNNB1
遺伝子変異とその分子機構を明確に証明しており、将来の分子標的療法のターゲットを探索するう
えでも大変重要な成果といえる。 
平成 31 年 1 月 9 日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求
め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定した。 
よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
